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© Verfahren zur Verbesserung der BioverfUgbarkelt von pharmazeutischen Wirkstoffen mit 
Peptidbindungen. 

© Peptidbindungen enthaltende und daher empfindliche pharmazeutische Wirkstoffe werden gegen Abbau bei 
der Magen/Darm-Passage durch Mikronisierung geschutzt. Dadurch wird die Resorption und BioverfUgbarkeit 
verbessert. Bei der Mikronisierung werden die Wirkstoffe feinst verteilt und jedes Teilchen mit einer Kolloid- 
SchutzhUlle umgeben. 
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VERFAHREN ZUR VERBESSERUNG DER BIOVERFUGBARKEIT VON PHARMAZEUTISCHEN WIRKSTOFFEN 

MIT PEPTIDBINDUNGEN 



Peptidbindungen enthaltende und daher empfindliche pharmazeutische Wirkstoffe werden erfindungsge- 
ma£ durch Mikronisierung gegen Abbau, vor allem bei der Magen/Darm-Passage, geschutzt. Dadurch wird 
die Resorption und BioverfGgbarkeit verbessert. Bei der Mikronisierung werden die Wirkstoffe feinst verteilt 
und jedes Teilchen mit einer Kolloid-Schutzhulle umgeben. 

5 Pharmazeutische Wirkstoffe mit Peptidbindungen sind bei der Magen/Darm-Passage in der Regel 
instabil. Deshalb mOssen relativ gro/te Mengen Wirkstoff eingenommen werden, um ausreichende Plasma- 
spiegel zu erreichen. Eine magensaftresistente Beschichtung stellt keine Losung des Problems dar, weil die 
Peptidbindungen auch im Darm rasch abgebaut werden. Eine relativ komplexe Losung ist in Science 233 , 
1081(1986) von M. Saffran und G.S. Kumar beschrieben. Dabei wird jedoch die Resorption in unerwunsch- 

70 ter Weise verzogert. Au/Jerdem sind die dort eingesetzten Resorptionsbeschleuniger physiologisch nicht 
unbedenklich. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, trockene pharmazeutische Praparate mit Peptidbindungen 
enthaitenden Wirkstoffen zu entwickeln, die bei der Magen/Darm-Passage stabiler als die Ublichen sind und 
daher in hoherem Ma/3e resorbiert werden. 

is Die Losung dieser Aufgabe besteht in einer Mikronisierung des Wirkstoffs, d.h. man lost ihn zusammen 
mit einem Tensid in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei Temperaturen 
zwischen 5 und 200° C f gegebenenfalls unter erhohtem Druck, innerhalb einer Zeit von weniger als 10 
Sekunden, fallt aus der erhaltenen molekulardispersen Losung sofort durch schnelles Mischen mit einer 
waSrigen Losung eines quellbaren Kolloids bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C den Wirkstoff in 

20 kolloid-disperser Form aus und befreit die erhaltene Dispersion in an sich bekannter Weise von dem 
Losungsmittel und dem Dispergiermedium. 

Das Mikronisierverfahren ist fOr Carotinoide und Retinoide in der EP-A-65 193 zur Herstellung von 
Lebensmittel- und Futtermittel-Farbstoffen beschrieben. Es war nicht zu erwarten, da/3 dieses Verfahren zur 
LQsung der hier zugrundeliegenden Aufgabe herangezogen werden konnte. Uberraschenderweise sind die 

25 erfindungsgemaB mikronisierten Wirkstoffe trotz ihrer extremen Feinverteilung gegen hydrolytischen oder 
enzymatischen Abbau der Peptidbindungen stabil. Die Wirkstoffe werden au/terdem rasch und weitgehend 
resorbiert, so da/J bereits relativ geringe Gaben verhattnismSflig hohe Plasmaspiegel bewirken. 

Beispiele fOr Wirkstoffe mit Peptidbindungen sind Doreptide; Polypeptid-Antibiotika wie Tyrothricin, 
Polymyxin B; TNF; Immunmodulatoren wie Interferon-?, Renin-lnhibitoren, ACE-Hemmer. 

30 Beispiele fUr geeignete wassermischbare flUchtige organische Losungsmittel sind Alkohole wie Ethanol, 
n-Propanol, iso-Propanol, Ether wie 1,2-ButandioM-methylether Oder 1,2-Propandiol-1-n-Propylether und 
Ketone wie Aceton. Sie sollen zu mindestens 10 % wassermischbar sein, unter 200° C sieden und weniger 
als 10 Kohlenstoffatome enthalten. Beispiele fur geeignete wasserlosliche oder quellbare Kolloide sind 
Gelatine, Starke, Dextrin, Dextran, Pektin, Gummiarabikum, Kasein, Kaseinat, Vollmilch, Magermilch, Milch- 

35 pulver, Polyvinylalkohoi, Polyvinylpyrrolidon, Methylcellulose, Carboxymethylceliulose, Hydroxypropylcellu- 
lose, mikrokristalline Cellulose, Alginate. BezOglich naherer Einzelheiten zu den Kolloiden wird auf R.A. 
Morton, Fast Soluble Vitamins, Intern. Encyclopedia of Food and Nutrition, Band 9, Pergamon Press 1970, 
Seiten 128-131, verwiesen. Zur Erhohung der mechanischen Stabiiitat des Endproduktes kann man dem 
Kolloid einen Weichmacher zusetzen, beispielsweise Zucker wie Saccharose, Glucose, Lactose, Invertzuk- 

40 ker. oder Zuckeralkohole, wie Sorbit Oder Mannit, oder Maltodextrin oder Glycerin. Als Konservierungsstoffe 
kQnnen untergeordnete Mengen an z.B. Methylparaben, Propylparaben, SorbinsMure und/oder Na-Benzoat 
zugefugt werden. 

Als Tenside (Dispergiermittel). kommen beispielsweise in Betracht: Ester langkettiger Fettsauren mit 
Zitronensature, Milchsaure, Diacetylweinsaure oder Ascorbinsaure, insbesondere Ascorbylpalmitat, Mono- 

45 und Diglyceride von Fettsauren und deren Oxethylierungsprodukte, Polyglycerinfettsaureester (z.B. das 
Monostearat des Triglycerins), Sorbitanfettsaureester, Propylenglykol-Fettsaureester, 2-{2'-stearoyllactyl)- 
miichsaure Salze und Lecithin. Je nach Loslichkeit wird das Tensid entweder im organischen Losungsmittel 
(zusammen mit dem Wirkstoff) oder in der wa/Jrigen Phase gelost 

Weitere galenische Hilfsmittel wie Bindemittel, Sprengmittel, Geschmackstoffe, Vitamine, Farbstoffe, 

so Netzmittel, den pH-Wert beeinflussende ZusStze (vgl. H. Sucker et al, Pharmazeutische Technologie, 
Thieme-V rlag, Stuttgart 1978) konnen ebenfalls uber das Losungsmittel od r die waflrige Phase einge- 
bracht werden. Es versteht sich von selbst, dafi alle galenischen Hilfsmittel physiologisch unbedenklich sein 
mussen. 

Das Verhaltnis Kolloid und Weichmacher zu Wirkstoff- und Tensidlosung wird im ailgem inen so 
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gewahlt da/3 ein Endprodukt erhalten wird, das zwischen 0,5 und 40, vorzugsweise etwa 20 Gew.-% 
Wirkstoff, 0,1 bis 30, vorzugsweise 5 bis 15 Gew.-% eines oder mehrerer Tenside, 10 bis 50 Gew.-% eines 
quellbaren Kolioids, 0 bis 70 Gew.-% eines Weichmachers, alle Prozentangaben bezogen auf die Trocken- 
masse des Pulvers, sowie gegebenenfalls untergeordnete Mengen eines Stabilisators enthalt, wobei das 
5 Pulver eine mittlere Teilchengrofie des Wirkstoffs von weniger als 0,8 um und eine Halbwertsbreite der 
Komgrofienverteilung von weniger als 50 % und praktisch keine Anteiie mit einer KorngroSe uber 1 um 
aufweist. 

Als Beispiele fUr geeignete Stabilisatoren seien genannt a-Tocopherol, t-Butyl-hydroxy-toluol, t-Butylh- 
ydroxyanisol und Ethoxyquine. Sie konnen (wie das Tensid) je nach Loslichkeit entweder der wafirigen Oder 

10 der Losungsmtttelphase zugesetzt werden. 

Im einzelnen fuhrt man das erfindungsgema/te Verfahren beispielsweise mit einer Apparatus wie sie in 
Abb. 1 schematisch dargestellt ist, wie folgt durch: 

Die Apparatur gliedert sich in die Teile I, II und III. Teil li ist gegebenenfalls der Hochtemperaturbereich. 
In den Teilen I und III betragen die Temperaturen im allgemeinen weniger als 50° C. 

75 Im Gefafl (1) wird eine Suspension des Wirkstoffes im Ldsungsmittel und ggf. ein oder mehrere 
Tenside, gegebenenfalls gemeinsam mit einem geringen Zusatz von Stabilisatoren, vorgelegt Eine beson- 
ders rasche Auf losung von temperaturempfindlichen oder bei Raumtemperatur schwerloslichen Wirkstoffen 
kann durch vorhergehendes Mahlen (Teilchengro/te <50 um) erreicht werden. Gefa/3 (2) enthalt das 
Losungsmittel ohne Beimischung des Wirkstoffes. Uber die Pumpen (3) bzw. (4) werden die Wirkstoffsu- 

20 spension und das Losungsmittel der Mischkammer zugefuhrt, wobei das Mischungsverhaltnis durch Wahl 
der jeweifigen Forderleistung der Pumpen vorgegeben werden kann und so gew3hlt wird, daB je nach 
Loslichkeit des Wirkstoffes im Losungsmittel und angestrebter Verweilzeit eine Wirkstoffkonzentration in der 
Mischkammer von 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Losung, entsteht. Das Mischkammervolumen (7) 
wird bei thermolabilen Wirkstoffen vorzugsweise so bemessen, da/3 bei der eingestellten Forderleistung der 

25 Pumpen (3) und (4) die Verweilzeit in (7) vorzugsweise weniger als 1 Sekunde betntgt. Das Losungsmittel 
wird vor Eintritt in die Mischkammer uber den Warmeaustauscher (6) auf die gewunschte Temperatur 
gebracht, wahrend die Wirkstoff suspension durch Zufuhrung uber die (bei warmeempfindlichen Wirkstoffen 
thermisch isolierte) Zuleitung (5) bei Temperaturen unter 50 °C gehalten wird. Durch turbulente Mischung in 
(7) erfolgt im Temperaturbereich von 10 bis 240 'C, vorzugsweise bei 100 bis 200* C (bei Wirkstoffen, die 

30 bei Raumtemperatur selbst im besten Losungsmittel nur wenig loslich sind), die gemeinsame Losung des 
Wirkstoffes und des Stabilisators, und die erhaltene Losung tritt Ober den Uberlauf (8) in die zweite 
Mischkammer (11) ein, in der durch Zumischen einer waflrigen Schutzkolloid-Weichmacherlosung, die auch 
das Tensid enthalt, falls dieses nicht im organtschen Losungsmittel gelost wurde, uber die Pumpe (9) und 
die Zuleitung (10) aus der molekulardispersen Wirkstoff losung und der waJ3rigen Phase eine mikrodisperse 

35 Wirkstoffdispersion (Mikronisat) gebildet wird. Uber Leitung (12) wird dann die Dispersion Ober das 
Oberdruckventil (13) ausgetragen und im Vorratsgefafl (14) gesammelt Zur Erzielung einer mogtichst hohen 
Wirkstoffkonzentration kann die Dispersion Ober die Saugleitung (15) im Kreis gefUhrt werden. 

Bei Einstellung des Uberdruckventils (13) auf Drucke oberhalb 1 bar konnen in dem neuen Verfahren 
sogar Ldsungsmittel bei Temperaturen oberhalb ihres Siedepunktes (bei Normaldruck) verwendet werden. 

40 Aus der Dispersion kann ein pulverformiges Praparat in an sich bekannter Weise, z.B. gemafi den 
Angaben der DE-A 25 34 091, beispielsweise durch Spruhgranulation, Spruhtrocknen oder durch SprUhkuh- 
len und EinhUllen der Teilchen, Abtrennen und Trocknen im Wirbelbett erfolgen. 

Zum SprUhtrocknen wird die Dispersion entweder zuerst vom Losungsmittel durch Destination, vorzugs- 
weise unter vermindertem Druck, oder durch Extraktion mit einem mit Waser nicht mischbaren Losungsmit- 

45 tel befreit, oder die gesamte Mischung wird spruhgetrocknet und so Wasser und Losungsmittel zusammen 
im Spruhturm entfernt. 

An der Austragsteile des Spruhturms failt das Wirkstoffpulver meist trocken und rieselfahig an. In 
manchen Fallen kann es zweckmSjSig sein, die vollstandige Trocknung zusatzlich in einem Wirbelbett 
vorzunehmen. 

so Anstelle der Herstellung der Pulverzubereitung durch Spruhtrocknung konnen beliebige andere Metho- 
den angewandt werden, um die in der WasserA/Virkstoff-Dispersion bereits feinverteilten Wirkstoffe in die 
Pulverform zu QberfUhren. Ein bekanntes Verfahren, das im Falle gelierfMhiger Schutzkolloide und Hiifsstoffe 
hier Anwendung finden kann, besteht z.B. darin, die Dispersion vom Losungsmittel zu befreien und in 
Paraffinol zu einer W/O-Emulsion zu emulgieren, die Emulsionstropfchen durch Kuhlung zu gelieren, das 

55 Paraffin von den Teilchen abzutrennen, das erhaltene Material mit Benzin zu waschen und im Wirbelbett zu 
trocknen. Ebenso lafit sich durch Koazervation und anschliejSende Filtration eine Aufkonz ntration der 
Wirkstoffdispersion erreichen. 

Man erhalt in jedem Fail ein Trocken pulver, das rneut in Wasser unter Erzielung einer gleichma/Jigen 
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Feinverteilung des Wirkstoffs im Korngro/Jenber ich unter 1 urn gelost oder redispergiert werden kann. 

Die erfindungsgemaJS erhaltlichen Pulver konnen galenisch in konv ntioneller Weise in folgende Formen 
gebracht werden: Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Instant-Pulver, Trockensaft. Au/Serdem konnen 
sie ais Zwisch nprodukte bei der Herstellung von Lyophilisaten und Injektionslosungen dienen. 

5 

Bestimmung der BioverfUgbarkeit am Hund: 

Die mikronisierte Substanz (Doreptide) wird Hunden oral (Dosis 50 mg/kg) mittels Schlundsonde 
70 appli2iert, und den Tieren wird zu definierten Zeitpunkten Blut entnommen. Nach Gewinnung des Plasmas 
werden die Proben sofort tiefgefroren und zu einem spateren Zeitpunkt mittels HPLC analysiert (reverse 
phase, Fluoreszenzdetektion nach Derivatisierung). Die so erhaltenen Plasmaspiegel werden mit den 
Plasmaspiegeln, die bei gleicher Dosierung mit den gleichen Hunden (wash out phase 1 Woche) nach Gabe 
von in ublicher Weise hergestellten Doreptide-Tabletten erhalten werden, verglichen. 

75 

Beispiel 1 

12 g L-Prolyl-2-phenyl-L-2-aminobutanoylglycinamid (Doreptide) wurden unter kraftigem RUhren in einer 
20 Mischung aus 2,4 g Ascorbylpalmitat und 40 g Isopropanol suspendiert und bei Einsteilung des Druckbe- 
grenzerventils (13) auf 25 bar in der Mischkammer (7) mit Isopropanol gemischt, das im Warmetauscher (6) 
auf 200 °C erhitzt worden war. Bei einer Dosierleistung von 0,26 l/h auf der Suspensionsseite und 0,38 l/h 
auf der Losungsmittelseite betrug die Verweilzeit in der Mischkammer (7) 0,6 Sekunden. Die dabei 
entstandene molekulardisperse Losung wurde sodann der Mischkammer (11) zugefuhrt, in der durch 
25 turbulentes Mischen mit einer mit 1N NaOH auf pH 11 eingesteilten Losung von 15 g Gelatine und 22,5 g 
Saccharose pro Liter eine Dispersion von Doreptide entstand. im AuffanggefMfl (14) betrug die Temperatur 
der Dispersion 30° C. Die Teilchengro/ienanaiyse durch Photonenkorrelationsspektroskopie (nach B. Chu, 
Laser Light Scattering Analysis, Acedemic Press, New York 1974) lieferte einen Wert fur den mittleren 
Teilchendurchmesser von 370 nm bei einer Verteilungsbreite von +/- 60 %. 
30 Durch SprUhtrocknung wurde ein gut handhabbares, wasserlosliches Trockenpulver erhalten, dessen 
Doreptidgehalt bei 16,5 % lag. Die Wiederauf losung des Trockenpulvers in kaltem Wasser ergab erneut 
eine Dispersion mit einer mittleren Teilchengro/te von 300 nm +/- 55 %. 



35 Beispiel 2 

10 g Gramicidin S wurden in einer Mischung von 1,2 g Ascorbylpalmitat und 40 g Isopropanol 
suspendiert und in gleicher Weise wie in Beispiel 1 mikronisiert. Das Mikronisat entsprach in der 
TeilchengroBenverteiiung der Wirkstoffdispersion dem Mikronisat aus Beispiel 1 . 

40 

Beispiel 3 

11 g N-[(1-ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl]-2-methoxy-5-sulfamoyl-benzamid (Sulpirid) wurden in einer Mi- 
45 schung von 2,0 g Ascorbylpalmitat und 40 g Methanol suspendiert und in gleicher Weise wie in Beispiel 1 

mikronisiert. Die mittlere Teilchengro/ie des Mikronisates lag bei 390 nm +/- 40 %. 



Beispiele 4 bis 1 1 

50 

In gleicher Weise wie im Beispiel 1 beschrieben, iassen sich folgende, in Tabelle 1 aufgefUhrte, 
Wirkstoffe zu Mikronisaten verarbeiten, deren physikalisch-chemische Eigenschaften mit denen des Mikroni- 
sates aus Beispiel 1 Ubereinstlmmen, 

55 
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AnsprUche 
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1. Verfahren zur Verbesserung der BioverfGgbarkeit von pharmazeutischen Wirkstoffen mit Peptidbindun- 
gen, dadurch gekennzeichnet, da/3 man den jewelligen Wirkstoff und ggf. ein Tensid in einem fliichtigen, mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 5 und 200 - C, gegebenenfalls 
unter erh<5htem Druck, innerhafb einer Zeit von weniger als 10 Sekunden lost, aus der erhaltenen 

io molekulardispersen Losung sofort durch schnelles Mischen mit einer waflrigen Losung oder Dispersion 
eines loslichen oder queilbaren Kolloids (und eines Tensids, fails dieses nicht schon in der organischen 
Phase gelost wurde) bei Temperaturen zwischen 0 und 50 'C den Wirkstoff in kolloid-disperser Form 
ausfallt, und die erhaltene Dispersion in ein redispergierbares Pulver uberfuhrt, indem man sie in an sich 
bekannter Weise von dem Losungsmittel und dem Dispergiermedium befreit. 

is 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daj3 die Kornponenten in solchen Mengen 
eingesetzt werden, daj3 ein Pulver folgender Zusammensetzung entsteht: 
0,5 bis 40 Gew.-% Wirkstoff 
0,1 bis 30 Gew.-% Tensid 
10 bis 50 Gew.-% eines queilbaren Kolloids 

20 0 bis 70 Gew.-% Weichmacher 

0 bis 70 Gew.-% eines oder mehrerer Oblicher galenischer HilfsiTiittel, 
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